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OZET

Sirkadiyen Ritim Bozukluklarinda Serum-HDL-Eritrosit Membram
Arasinda Fosfolipid Trafigi

Amagc: Sirkadiyen ritim bozukluguna yol agan dort durumda, metformin
kullanan hastalar, psoriazisli hastalar, T2DM tanisi yeni konmus hastalar ve gece
vardiyasinda calisanlarda serum-HDL-eritrosit membran1 arasindaki fosfolipid
trafiginin ortaya koyulmasi amaciyla bu trafikte rol alan proteinlerin duzeylerinin
(Fosfolipid transfer proteini, lesitin Kkolesterol acil transferaz, endotelyal lipaz ve
salgisal fosfolipaz A2) ve bu proteinlerle baglantili ti¢ katmandaki (serum-HDL-eritrosit
membrani) fosfolipid kompozisyonunun ortaya koyulmas: ve tiim bu verilerin saglikli
bireylerin verileriyle karsilagtirilmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Sirkadiyen ritim bozukluguyla baglantili oldugu bilinen
psoriazisli hastalar, yeni T2DM tanisi konmus hastalar ve metformin kullanan
hastalardan ve gece vardiyasi ¢alisanlarindan alinan kan numuneleri kullanildi. Bu
bireylerin serum PLTP, LCAT, EL, sPLA; ve melatonin diizeyi analizleri ELISA
yontemiyle gergeklestirildi. Kortizol analizi, kemiliminesans yontemle yapildi. Serum-
HDL-eritrosit membraninda fosfolipid analizleri HPLC ve HPTLC yontemiyle yapilda.

Bulgular: HPLC analizlerine gore eritrosit membraninda tiim gruplarin PC alt
fraksiyonu (PC4) degerleri kontrole gore yiiksek saptandi. Serum LCAT, EL ve PLTP
diizeyleri dort grupta da kontrole gore diisiikk saptandi. Diyabet, metformin ve vardiya
gruplarinda hiperlipidemi, psoriazis grubunda ise hipolipidemi gozlendi.

Sonuglar:  Sirkadiyen ritim  bozukluklart  eritrosit ~membran PC
kompozisyonunda degisimlere yol acti. Bu degisimlerin mekanizmasinin oksidatif stres
sonucu hasarlanan fosfolipidlerin fosfolipazlar tarafindan baslatilan tamir islemleriyle
yag asitlerinin yenileriyle degistirilmesi olabilecegi kanaatindeyiz. Eritrosit membran
lipidlerinin analizi, sirkadiyen ritim bozukluklarinin teshisinde 6nemli bir biyobelirte¢
olabilir ve LC-MS/MS veya GC-MS/MS gibi tekniklerle membran fosfolipidlerinin

yag asidi kompozisyonunun analizi daha faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: EL, eritrosit membrani, fosfolipidler, kronobiyoloji
bozukluklari, LCAT, PLTP, salgisal fosfolipaz Az
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ABSTRACT

Phospholipid Traffic Between Serum-HDL-Erythrocyte Membrane in Circadian
Rhythm Disorders

Aim: In order to reveal the phospholipid traffic between serum-HDL-
erythrocyte membrane in patients using metformin, patients with psoriasis, newly
diagnosed patients with T2DM and night shift workers in four conditions selected from
among the pathologies known to cause circadian rhythm disorders, the levels of proteins
involved in this traffic (PLTP, LCAT, EL and sPLA>) and the phospholipid composition
in three layers (serum-HDL-erythrocyte membrane) in relation to these proteins and to

compare all these data with those obtained from healthy individuals.

Materials and Methods: Serum PLTP, LCAT, sPLA>, EL and melatonin levels
of these individuals were analyzed by ELISA method. Cortisol analysis was done by
chemiluminescence method. Phospholipid analyzes in serum-HDL-erythrocyte
membrane were performed by HPLC and HPTLC methods. Serum Total-C, HDL-C and

TG levels were analyzed by enzymatic colorimetric method.

Results: According to HPLC analysis, PC subfraction (PC4) values of all groups
in the erythrocyte membrane were higher than the control. Serum LCAT, EL and PLTP
levels were found to be lower in all four groups compared to the control.

Conclusions: Circadian rhythm disorders led to changes in erythrocyte
membrane PC composition. We believe that the mechanism of these changes may be
the replacement of fatty acids with the repair processes initiated by phospholipases of
phospholipids damaged as a result of oxidative stress. Analysis of erythrocyte
membrane lipids can be an important biomarker in the diagnosis of circadian rhythm
disorders, and analysis of the fatty acid composition of membrane phospholipids by
techniques such as LC-MS/MS or GC MS/MS may be more useful.

Key words: EL, erythrocyte membrane, phospholipids, chronobiology disorders,
LCAT, PLTP, secretory phospholipase A
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lGIRIS

Sirkadiyen ritim, yaklasik 24 saatlik bir periyota sahip davranissal, fizyolojik ve
molekiiler degisikliklerdir  (1). Yeryiiziindeki tiim canlilar, fizyolojilerini,
metabolizmalarini ve davraniglarin1 kontrol eden 24 saatlik osilasyon mekanizmasina
sahiptir (2). Sirkadiyen ritimler, aydinlik-karanlik dongiisii, beslenme ve sicaklik gibi
belirli harici ipuglariyla senkronize olabilirler (3). Boylece organizmalar aktivitelerini
giinlin en uygun zamanina gore gerceklestirebilirler. Sirkadiyen sistem, hipotalamusun
suprakiazmatik c¢ekirdeginde (SCN) bulunan merkezi saat ve viicudun c¢esitli
dokularinda bulunan periferik saatlerden olusur (1). SCN’deki merkezi saat i¢in ana
uyaran 1siktir (1) ve periferal saatleri senkronize eder (4). Karaciger, bagirsaklar, kalp,
retina gibi bircok periferik organ ve dokuya dagilan periferik saatler (1) ise sicaklik,
hormonlar, besinler ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorlerle uyarilirlar (5). Birlikte
calisan ve merkezi saat tarafindan senkronize edilen tiim bu saatlerin varligi, parakrin ve

sinaptik sinyaller yoluyla sirkadiyen sistem tzerinde ¢ift yonlu etkilesim halindedir (1).

Cevresel ritimler ve endojen sirkadiyen ritimler arasindaki senkronizasyon
bozukluklari sirkadiyen ritim bozukluklarina yol agmaktadir (6). Modern yasam tarzinin
getirdigi elektrik ve buna bagli olarak 1s18a, enerjiye ve yiyecege siirekli erisimin yani
sira gece vardiyali ¢alisma programlart ve zaman dilimleri arasinda seyahat, insan
sirkadiyen fizyolojisinde bozulmalara sebep olmaktadir (7). Ote yandan bazi ilag
kullanimlarinin, yiiksek yagli besin tiiketiminin ve uyku kisitlamalarinin da biyolojik

ritimleri bozdugu ve metabolik disfonksiyonlara yol agtig1 belirtilmektedir (5).

Calismalar, sirkadiyen ritim bozukluklarinin, endokrin bozukluklar (8), zihinsel
bozukluklar (9), metabolik sendrom (10,11), néropsikiyatrik bozukluklar (12) ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla (13) sonuglanabilecegini gostermektedir.

Yetersiz uykuya bagli olarak gelisen sirkadiyen ritim bozukluklarinda yapilan
calismalar oOzellikle lipid metabolizmasindaki degisime isaret etmektedir. Uyku
kisitlamali kosullarda insan ve ratlarda kandaki iki metabolitin, oksalik asit ve
diacilgliserol (36:3)’iin Onemli oranda azaldigi, uyku kisitlamasinin olmadigi
zamanlarda ise normal diizeylere geldigi gozlenmistir. Ayrica her iki tiirde de
fosfolipidlerin  yiikseldigi, en c¢ok ylkselenlerin ise fosfatidilkolin (PC),
lizofosfatidilkolin (LizoPC), fosfatidiletanolamin (PE) ve sfingomiyelin (SM) oldugu

belirtilmistir (14). Saglikli bireylerde yapilan plazma metabolomik incelemeleri bu

1



lipidlerin serum diizeylerinin sirkadiyen kontrol altinda oldugunu ve giinliik
osilasyonlar gosterdigini tespit etmistir (15). Gliserolipid sentezi ve fosfolipazlar ile
ilgili genler de memelilerde sirkadiyen ritim gosteren genler arasindadir (16,17).
Yapilan caligmalardan elde edilen veriler, sirkadiyen ritim bozukluklarinin
gliserofosfolipid metabolizmasiyla baglantili oldugunu gostermektedir. Bu fosfolipidler
hiicre membraninin dis katmaninin énemli bir kismini olusturmaktadir. Bu nedenle bu
veriler, sirkadiyen saatin hiicre membraninin fonksiyonunu etkileyebilecegini ve bunun
sonucunda reseptor sinyalizasyonunda énemli etkileri olabilece8ine isaret etmektedir

(18).

Bu fosfolipid metabolitlerinin retiminden ve lipoproteinler arasindaki
transferinden sorumlu proteinler arasinda fosfolipid transfer protein (PLTP), lesitin
kolesterol acil transferaz (LCAT), salgisal fosfolipaz A2 (SPLA2), endotelyal lipaz (EL)
yer alir. PLTP, HDL’ye bagli olarak dolasir ve fosfolipidlerin tek katmanl vezikiiller
arasinda HDL’ye net transferine ve ayrica lipoproteinler arasinda fosfolipidlerin
degisimine aracilik eder (19) ve trigliseritten zengin lipoproteinlere dogru kolesteril
ester transferini tesvik edebilir (20). LCAT, plazma Kolesteril esteri olusumu, yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) olgunlasmasi ve ters kolesterol transportunda 6nemli
rollere sahip bir enzimdir. SPLA2’ler, membran gliserolipidlerinin sn-2 pozisyonundaki
ester bagini, yag asidi seciciligi gostermeksizin Ca'? varliginda hidrolize eden
enzimlerdir (21). EL ise primer olarak fosfolipaz aktivitesi gosteren ve HDL
partikdllerinin yeniden sekillenmesini ve plazmadan uzaklagsmasini saglayan bir

enzimdir (22,23).

Sirkadiyen ritim bozukluklarina bagli olarak bu proteinlerin diizey veya
aktivitelerinde meydana gelen degisimler serum fosfolipid homeostazisini etkileyebilir.
Bu serum fosfolipid homeostazisindeki degisimin takibinin ¢alismamizda ii¢ katmanda
yapilmas1 planlanmigtir. Ciinkii bu proteinlerin faaliyetlerini yiiriittiigli {i¢ katman;

HDL, hlicre membrani (eritrosit membrani) ve serumdur.

Melatonin uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenler, ayn1 zamanda endojen bir
senkronizor ve kronobiyotik bir molekdl; yani osilasyonlart gii¢lendiren veya bedensel
ritimleri stabilize etmek igin hipotalamusun suprakiazmatik cekirdeklerinde bulunan
merkezi saatin zamanlamasini ayarlayan bir madde olarak kabul edilmektedir (24).

Kortizol ise sekresyonu sirkadiyen saat tarafindan kontrol edilen ve vucuttaki hicre-



otonom saatlerin senkronizasyonunda rol oynayan diger bir hormondur (25).
Sekresyonlarinin belirgin bir sirkadiyen ritme tabi olmasi nedeniyle melatonin ve
kortizol duzeylerini sirkadiyen faz belirtecleri olarak kullanmak mumkindir ve

sirkadiyen ritimlerin izlenmesinde faydali oldugu gosterilmistir (26).

Sirkadiyen ritim bozukluklarina neden oldugu bilinen dort durum segilmistir.
Bunlardan birincisi tip 2 diyabet (T2DM)’dir (27). Ikincisi, prediyabetli ve diyabetli
hastalarin tedavisinde metformin kullaninudir (28).Uglincii durum ise sirkadiyen ritim
bozuklugu bildirilen bir hastalik olan psoriazistir (29). Dordinci durum ise gece
vardiyasinda c¢alismaktir (30). Calismamizda bu dort gruptaki insan deneklerin kan
orneklerinde fosfolipid metabolizmas ile ilgili SPLA2, LCAT, PLTP ve EL duzeyleri ile
serum, HDL ve eritrosit membranindaki fosfolipid kompozisyonlarinin kontrole gore
karsilastirilarak ~ sirkadiyen ritim  degisikliklerinde bozulan serum fosfolipid
homeostazisinin mekanizmasinin ve klinik tan1 ve uygulamalarda olas1 faydalarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Sirkadiyen Ritim

Yeryuzindeki her organizma, diinyanin giines etrafinda donmesiyle olusan gece
gundiz déngisund tahmin etmek ve bunlara tepki vermek icgin glnln saatini bilme
yetenegine ihtiya¢ duyar. Biyolojik siirecler ve islevler, ultradian (yliksek frekans/24
saatten kisa), sirkadiyen (yaklasik 24 saat), sirkamensual (yaklasik aylik) ve sirkannual
(vaklasik yillik) ritimlere sahiptir ve bunlar menars, iireme, menopoz ve kis uykusu ile
baglantilidir (2). Yaklasik 24 saatlik bir periyot uzunluguna sahip davranigsal, fizyolojik
ve molekiiler degisiklikler ‘’Sirkadiyen ritim’’ olarak adlandirihir (1). Sirkadiyen
ritimler; periyot, faz, amplitiid gibi parametrelere sahiptir. Bir olayin meydana geldigi
siklus icinde gecen sure fazi, (6rn. gece fazinin baslamasi), bir sirkadiyen fazdan tekrar
ayni faza ge¢mek icin gecen siire periyodu ifade eder. Dongiideki tepe noktasi ile dip
noktas1 arasindaki fark ise ritmin amplitidi olarak tanimlanir (31). Sirkadiyen ritimler,
kendilerini siirdiiriirler, harici zaman uyarani olmadan devam ederler, ancak aydinlik-
karanlik dongiisti, beslenme ve sicaklik gibi belirli harici ipuglariyla senkronize olmak
icin osilasyon fazlarini degistirebilirler (3). Sirkadiyen sistem,  hipotalamusun
suprakiazmatik c¢ekirdeginde (SCN) bulunan merkezi saat ve viicudun cesitli
dokularinda bulunan periferik saatlerden olusur (1). SCN, organizmadaki hemen hemen
her islevin diizenli osilasyonunu belirleyen bir kronometredir; sirkadiyen ritimlerin
merkezi Greticisidir (32). SCN, in vitro ortama transfer edildiginde gunlerce gucli
sirkadiyen ritmikligini koruyabilir. Diger bir¢ok periferik doku (6rnegin karaciger,
akciger, iskelet kasi) da in vitro ritmiktir, ancak osilasyonlar ¢ok daha az saglamdir ve
uzun siirmez, bu da periferik dokularin SCN tarafindan yonetilen sonimli osilatorler

igerdigini diisiindiirmektedir (33).

SCN, ventral cekirdekte vazoaktif intestinal peptid Ureten noronlar ve dorsal
kabukta vazopressin hticreleri dahil olmak (zere heterojen bir néron tipi populasyonu
icerir (34). SCN i¢in ana uyaran 1siktir (1). Fotoperiyot; siyanobakteriler, mantarlar,
yesil bitkiler ve metazoanlar dahil olmak iizere incelenen tiim organizmalarda
sirkadiyen osilatorlerin fazlarin1 belirleyen baskin c¢evresel Zeitgeber’dir (zaman
belirleyici) (4). Uzmanlasmis SCN néronlari, retinohipotalamik yolun aksonlari

tarafindan sinaptik iletim yoluyla retinadan 151k uyarisini1 ve farkli noral girdilerden



1isikla ilgili olmayan ipuglarini alir. Bu elektriksel bilgi, SCN ndronlarinin bir alt
kiimesinde saat genlerinin ekspresyonunun fazimi degistiren kimyasal bilgiye
dontstiiriiliir. SCN daha sonra ritmik bilgisini parakrin ve sinaptik sinyaller yoluyla
diger beyin boélgelerindeki hiicrelere ve periferik organlara iletir ve boylece periferal
saatleri senkronize eder. Ornegin, dinlenme-aktivite ddngiileri, karaciger, pankreas,
bobrek, kalp ve iskelet kaslar1 gibi birgok periferal organ igin baskin zaman belirleyici
aclik/tokluk ritimleri Uretir. Beslenme ritimlerinin periferik saatleri senkronize ettigi
molekiiler yollar hala tam olarak anlasilmamis olsa da, besin algilayict hormonlarin
veya hcre ici metabolitlerin dahil olabilecegi diistiniilmektedir (4). Kor bireylerin de
sirkadiyen dongiileri vardir (6rnegin, uyku-uyaniklik dongiileri) ve bu dongii 24 saatten
uzun surer. Bu bulgu, 1518a ek olarak diger uyaranlarin da insan biyolojik saati i¢in bir

uyaran gorevi gorebilecegi fikrini desteklemektedir (1).

Hemen hemen her dokunun her hiicresinin bagimsiz osilatérleri vardir; dalak,
lenf diigiimleri ve izole edilmis makrofajlar, sistemik zaman bilgisi olmadan bile ¢alisan
otonom hicresel osilatorler icerir. Sirkadiyen ritim tiretimi, hiicreden bagimsiz ve hiicre
ritminin temel mekanizmasidir; SCN ve periferik hicrelerde yiiksek oranda korunur (2).
2000’11 yillarda yapilan calismalar, karaciger, bagirsak, kalp ve retina gibi bir¢cok
periferik organ ve dokuda bulunan otonom sirkadiyen osilatorlerin oldugu ve hiicresel
saat genleri aracilifiyla bu organlarda/dokularda metabolik siireclere katkida
bulundugunu gostermistir (1). Sicaklik, hormonlar, besinler, besinlerin bilesimi, bazi
besinler (6rnegin, glikoz, amino asitler, etanol ve retinoik asit), beslenme/aglik durumu,
uyku-uyaniklik durumu ve fiziksel aktivite cesitli periferik saatler yoluyla sirkadiyen
ritim Gizerinde etkilidir (5). Periferik saatler, ¢esitli fizyolojik islevlerde yer alan spesifik
genlerin sirkadiyen ekspresyonunu yonlendirerek, ilgili dokularinin her birinde ayrilmaz
ve benzersiz bir rol oynar. Birlikte ¢alisan ve merkezi saat tarafindan senkronize edilen
tiim bu saatlerin varligi, bircok hormon ve giin i¢inde degisen fizyolojik veya ¢evresel

degiskenler vasitasiyla sirkadiyen sistem iizerinde ¢ift yonlii etkilesim halindedir (1).

2.2. Sirkadiyen Ritim ve Molekiler Temeli

Memelilerde sirkadiyen saat homeostazi; transkripsiyon, translasyon ve
translasyon sonrasi degisimleri kapsayan geri besleme (negatif) ve ileri beslemeli
(pozitif) mekanizmalar tarafindan saglanir (1). CLOCK (sirkadiyen lokomotor ¢ikis
dongusu kaput) ve BMAL1 (beyin-kas-arnt benzeri protein 1) saat genleri pozitif



feedback mekanizmasina, PER1, PER2, CRY1ve CRY2’ler de negatif feedback

mekanizmasina aracilik etmektedir.

CLOCK,  transkripsiyon  faktorin BMAL1 ile  bir  heterodimer
olusturur. Heterodimer CLOCK/BMALI, bir dizi baska transkripsiyon faktorii ile
birlikte biyolojik saat sisteminin kontrolii altinda gen ekspresyonunun sirkadiyen
salmimlarindan sorumludur (35). CLOCK ve BMAL1 heterodimeri, PER ve CRY
genlerindeki E-promoter bdlgesine baglanir ve PER ve CRY genlerinin ekspresyonlari
indiklenir. Bu gundiz meydana gelir. Daha sonraki asamada, PER ve CRY
heterodimerize olur ve CLOCK/BMALL1 ile indiklenen gen ekspresyonunu inhibe
etmek i¢in sitoplazmadan g¢ekirdege yer degistirir (1). Yeterli seviyelerde cekirdekte
biriken PER ve CRY proteinleri CLOCK/BMALTI’in aktivasyonunu baskilarlar. Bu
gece meydana gelir. Yar1 Omiirleri kisa olan PER/CRY proteinleri, proteazom aracili
PER/CRY bozunmasini miiteakip protein seviyeleri diismeye baslar. Bu sabahin erken
saatlerinde meydana gelir (36). Sonug olarak, PER ve CRY genleri downregule edilir,
PER ve CRY aracili inhibisyon azalir ve CLOCK/BMALL aktivasyonu ile yeni bir
transkripsiyon/translasyon dongiisu baslar (35). Bu negatif feedback mekanizmasi
sirkadiyen sistemin etkin bir sekilde ¢alismasi i¢in 6nemlidir (1). Bu transkripsiyonel-
translasyonel geri besleme dongiisii, yaklasik 24 saatlik bir aralikla tekrarlanir ve
glinliik araliklarla, yani sirkadiyen olarak kabul edilir. Bu biyolojik saatlerin énemli bir
ozelligi, dis ipuglartyla siirekli egitime bagimli olmalaridir. Boylece, 1s18a guinlik maruz

kalma, merkezi SCN saatinin periyodikliginin korunmasina yardimci olur (37).

Bu dogrudan transkripsiyonel geri bildirime ek olarak, PER1/2/3 ve Cryl1/2’nin
mRNA ekspresyonlar1 da gesitli mekanizmalar tarafindan diizenlenir. PER ve CRY
proteinlerinin yikimi serin/treonin kinazlar, CK16 ve CK1e digerleri, F-box proteinleri,
FBXL3 ve FBXL21 ve diger proteinler tarafindan diizenlenir. Memeli sirkadiyen saat
gen agmi diizenleyen birka¢ ek gen ve geri bildirim dongusii ortaya g¢ikarilmustir.
Burada nukleer reseptorler Rev- Erba ve Rev-Erbp ve retinoik asit reseptoru ile ilgili
yetim reseptorler (RORa, - ve -y’den olusan ROR’lar), BMALZL’in ritmik
ekpresyonunu regile eder. CLOCK/BMAL1, REV-ERBoa ve REV-ERBp niikleer
reseptorlerinin  transkripsiyonunu aktive ederken, BMALL geninin ekspresyonu
ROR’lar tarafindan uyarilir, REV-ERB’ler tarafindan baskilanir. Diger bir dénglde ise
D-box baglayici proteini ve nikleer faktor interlokin-3 ile diizenlenen proteini, ROR

promoter bolgesindeki D-kutularina baglanarak ROR’larin ekspresyonunu regiile eder
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ve ROR aracili BMAL1’in ekspresyonu uyarilir. Bu transkripsiyonel-tanslasyonel

duzenleyici mekanizmalar disinda da ritmik dongiiler vardir (3).

2.3. Sirkadiyen Ritim Bozukluklari

“Sirkadiyen bozulma” terimi 1980’lerden beri kullanilmaktadir (38), ancak gece
15181, endokrin bozukluk ve meme kanseri riski arasinda bir iligki oldugu fark
edildiginde daha ¢ok giindeme gelmeye baslamistir (39). O zamandan beri yaygin
olarak kullanilmakta, ancak tanimi belirsizligini korumaktadir ve farkli terminolojiler
birbirinin yerine kullanilmaktadir. Sirkadiyen zaman uyumsuzlugu
(40), desenkronizasyon (41) ve kronodisrupsiyon (42) yaygin kullanilan terimlerdir ve
her biri icin hiicre, doku ve organizma dizeyinden sistemik dizeye kadar farkli

biyolojik seviyelerde meydana gelen sirkadiyen bozulma tirleri olarak kabul edilirler.

Bazi arastirmacilar da sirkadiyen aksamayi, dis etkenlere (6rnegin, vardiyal
calisma, jet lag), i¢ etkenlere (6rnegin korliik) bagli sirkadiyen senkronizasyon
bozuklugu veya degisik patolojilerden (6rn., tiimér, lezyon veya hastalik) veya zararli
genetik varyasyonlarin neden oldugu SCN hasarindan kaynaklanan sirkadiyen
fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamiglardir (43). Bu tiplendirme faydali olsa da,
fenomenin kendisini tanimlamaktan ziyade daha ¢ok potansiyel olarak sirkadiyen

bozulmaya neden olan senaryolarla ilgilidir (7).

Bir bagka goriis ise “sirkadiyen bozulma”yi, bireysel hiicrelerdeki molekiiler
ritimlerden ¢evresel degisikliklerle davranis dongiilerinin desenkronizasyonuna kadar
farkl1 organizasyonel seviyelerde ve/veya farkli organizasyon seviyeleri arasinda
meydana gelebilen biyolojik zaman uyumunun bir bozuklugu olarak yorumlanmistir
(44).

Sirkadiyen sistem; biyokimyasal, fizyolojik ve davranmigsal siireclerin giinliik
zamanlamasini optimize eder (45). Modern yasam tarzinin getirdigi elektrik ve buna
bagli olarak 1s18a, enerjiye ve yiyecege siirekli erisimin yani sira 7/24 calisma
programlar1 ve zaman dilimleri arasinda seyahat, 200 y1l 6ncekinden temel olarak farkli
bir yasam tarzi yaratti. Teknolojik ve yasam tarzi degisikliklerinin giinlik yasam
tizerinde olumlu etkileri olsa da, insanlarin dogal aydinlik-karanlik, uyku-uyaniklik
dongiisiinden uzaklagmalari, insan sirkadiyen fizyolojisinde degisimlere sebep

olmaktadir (7).



Tablo 2.1. Sirkadiyen ritim bozulmasinin kaynaklari ve birincil mekanizmalar1 (7).

Kaynak Mekanizma
Cevresel Davramssal Biyolojik
Aydinhk- Beslenme/ | Dinlenme/ Genetik Fizyolojik
Karanhk Achk Aktivite Bozulma (6rn. Bozukluk
Dongusu Dongusu Dongusu Saat Gen (6rnegin, Retina
Bozulmasi Bozulmasi | Bozulmasi Mutasyonlarr) Disfonksiyonu)
Cahisma
programlari

(6rnegin, vardiyah
calisma, sosyal jet
lag, okula erken

baslama saatleri)

Olagandis1
fotoperiyotlar
(6rnegin, kutup
bolgeleri)

Jet lag + + + - -

Sirkadiyen ritim
uyku-uyamkhk + - - + +
bozukluklar:

Yashhk - - - - +

Hastahk

(6rn.Alzheimer)

Cevresel ve/veya genetik manipulasyonlarla sirkadiyen sisteme mudahale etmek,
endokrin bozulma (8), zihinsel bozukluklar (9),  metabolik sendrom (10,11),
noropsikiyatrik  bozukluklar  (12) ve kardiyovaskiiler bozukluklarla (13)
sonuglanabilir. Bu sonuglarin, ¢evresel ritimler ve endojen sirkadiyen ritimler arasindaki
uyum bozuklugu dahil olmak iizere sirkadiyen bozulmadan kaynaklandigi ve ayni
zamanda sirkadiyen sistemin farkli bilesenleri arasindaki bir uyum bozuklugundan

kaynaklandig1 varsayilmistir (6).

2.3.1. Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklari

Insan tiirii olarak gece uyumay: ve giindiiz aktif olmay1 tercih eder. Bu temel
fenomen iki temel mekanizma tarafindan kontrol edilir. Bunlardan biri, genellikle 24
saatten biraz daha uzun bir periyodu olan uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenleyen,
dogustan gelen bir i¢ ritim belirleyicidir. ikinci me